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Vorhofflimmern (VHF) gehört zu den häufigsten kardialen Rhythmusstörungen. Bisher ist 
nicht bekannt, ob eine Ausdauerbelastung einen Einfluß auf die plasmatische Gerinnung und 
die Thrombozytenaggregation bei Vorhandensein von chronischem Vorhofflimmern hat. 
Es wurden dreizehn herzgesunde Personen mit VHF, die oral antikoaguliert waren, und drei-
zehn Personen mit Sinusrhythmus herangezogen. Alle an der Untersuchung beteiligten Per-
sonen wurden 20 min mit einer Ausdauerbelastung von ⅓ der altersspezifischen Maximalbe-
lastung auf einem Spiroergometer untersucht. Anschließend fand eine Steigerung bis zur 
maximalen Belastung statt. Dabei wurden Herzfrequenz, Blutdruck, Atemgasparameter, die 
Noradrenalinkonzentration im Blut sowie verschiedene Gerinnungsparameter gemessen.  
In der Ruhephase zeigten sich keine Unterschiede der gemessenen Parameter. Ungeachtet 
einer oralen Antikoagulation stieg bei VHF schon während moderater Ausdauerbelastung die 
plasmatische Gerinnungsaktivität. Schwere körperliche Belastung verstärkte - zusätzlich zu 
der in beiden Gruppen ansteigenden plasmatischen Gerinnungsaktivität - die Aktivität der 
Thrombozyten bei Personen mit VHF. Der Aktivierungsgrad der plasmatischen Gerinnung 
war bei VHF durch die orale Antikoagulation gegenüber der Vergleichsgruppe nicht erhöht. 
Die Atemgas- und Kreislaufparameter sowie die Belastungsintensität zwischen den beiden 
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ANOVA  analysis of variance, Varianzanalyse 
β-TG   β-Thromboglobulin 
CTAD   Natriumcitrat, Theophyllin, Adenosin und Dipyridamol  
CoClVar  Variationskoeffizient der Zykluslänge 
EGTA   Ethylenglykol-bis-aminoethyletherN,N,N,N-tetraessigsäure 
EKG    Elektrokardiogramm 
ELISA   Enzyme-linked immunosorbent assay 
F1+2   Prothrombinfragment 1+2 
HF   Herzfrequenz 
min   Minute 
NA   Noradrenalin 
PF 4   Plättchenfaktor 4 
QRS-Komplex  Merkmal des Elektrokardiogramms, welches die Er- 
   regungsausbreitung in den Kammern beschreibt 
RQ    Respiratorischer Quotient  
RR   Blutdruck nach Riva Rocchi (in mm Hg) 
s   Sekunde 
SR    Sinusrhythmus  
VHF   Vorhofflimmern 
VO2   Sauerstoffaufnahme 
VWF   von Willebrandfaktor 
W   Watt 





Vorhofflimmern (VHF) ist eine Herzrhythmusstörung der Vorhöfe und die 
häufigste klinisch relevante kardiale Arrhythmie [28;30;94]. Die Inzidenz nimmt 
mit steigendem Lebensalter stetig zu. Bei ca. 5% aller Menschen über 60 Jahre 
können Episoden von VHF nachgewiesen werden. Im Alter von über 85 Jahren 
sind dies ungefähr 15%. Die absolute Prävalenz zwischen den beiden Ge-
schlechtern scheint etwa gleich ausgeprägt zu sein, primäres (idiopathisches) 
VHF ist bei Männern jedoch geringfügig häufiger [12;42;135]. Die klinische 
Symptomatik von VHF wird durch die resultierende Ventrikelfrequenz und den 
Verlust der Vorhoffunktion bestimmt. Typische subjektive Symptome, die durch 
VHF hervorgerufen werden können, sind unter anderem Palpitationen, eine all-
gemeine Leistungsminderung und Schwindel [15;34]. Bei vorbestehenden 
Herzerkrankungen kann es dabei auch zur kardiopulmonalen Dekompensation 
während einer Episode des VHF kommen, vor allem, wenn es begleitend zu 
einer tachykarden Überleitung der Vorhoferregung auf die Herzkammern kommt 
[34;41]. VHF ist ein bedeutender Risikofaktor für zerebrale Insulte 
[2;5;28;29;44;47;85;137]. Die Lebensqualität ist bei VHF insgesamt einge-
schränkt [19].  
Als Risikofaktoren für VHF sind neben dem erhöhten Lebensalter Diabetes mel-
litus, erworbene Herzfehler, arterielle Hypertonie, Klappenerkrankungen und 
stattgehabter Herzinfarkt beschrieben worden [12;146]. Echokardiographisch 
nachweisbare Risikofaktoren für VHF sind vergrößerter linker Vorhof, verdickte 
linke Herzkammerwand und reduzierte Ejektionsfraktion  [68;81;145].  
Trotz der Häufigkeit dieser Arrhythmie ist der Pathomechanismus nur z. T. ge-
klärt [3;92;147]. In den pathophysiologischen Grundlagenarbeiten ist zum einen 
ein sogenanntes elektrophysiologisches Substrat zur Aufrechterhaltung, zum 
anderen ein Trigger zur Auslösung der Rhythmusstörung notwendig. Garrey 
fand Anfang des 20. Jahrhunderts, daß für die Aufrechterhaltung von VHF eine 
sogenannte „kritische Masse“ des Myokardgewebes notwendig sei [51;52]. 
Die allgemein anerkannte Theorie für das Auftreten von Vorhofflimmern wird als 
„multiple wavelet"-Theorie bezeichnet, die von Moe 1962 beschrieben wurde 
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[105-108]. Eine Anzahl von drei bis sechs Erregungskreisen ist notwendig, um 
VHF aufrecht zu erhalten [30]. Es wird davon ausgegangen, daß Vorhofflim-
mern durch die Ausbreitung verschiedener unabhängiger elektrischer Erre-
gungsfronten im Vorhofgewebe aufrechterhalten wird, so daß bei chronischem 
VHF die Vorhöfe völlig desorganisiert depolarisieren [7;31;86;115].  
 
Das EKG während VHF ist charakterisiert durch das Wegfallen der P-Wellen 
sowie das Auftreten von unregelmäßigen Undulationen der Grundlinie mit vari-
abler Amplitude und Morphologie [3]. Soweit die Frequenz der Flimmerwellen 
überhaupt zu bestimmen ist, liegt sie zwischen 350 und 600/min. Aufgrund der 
Filterfunktion des Atrioventriculärknotens wird jedoch nur ein geringer Teil der 
Vorhoferregung auf die Kammern übergeleitet.  
 
 
Abb. 1: EKG bei Sinusrhythmus 
 
 
Abb. 2: EKG bei Vorhofflimmern mit absoluter Arrhythmie 
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Entscheidendes Kriterium ist eine unregelmäßige Kammererregung ohne er-
kennbare Periodik, die sogenannte absolute Arrhythmie der Kammerreaktion. 
Bei sogenanntem feinen VHF ohne eindeutig erkennbare Flimmerwellen kann 
die unregelmäßige Folge der QRS-Komplexe im EKG der einzige diagnostische 
Schlüssel zum VHF sein. Eine regelmäßige Überleitung von VHF ist nicht mög-
lich. 
 
Ein bedeutender Mechanismus zur Aufrechterhaltung von VHF stellt das atriale 
elektrische Remodeling [56;70;86;91;126] dar. Es finden sich Veränderungen 
des Vorhofmyokards, die durch VHF hervorgerufen werden und dadurch wie-
derum VHF bedingen können (atrial fibrillation begets atrial fibrillation) [18;67]. 
Dabei verkürzt sich die effektive Refraktärphase des Vorhofmyokards in Ab-
hängigkeit der Dauer des VHF. Ein erneutes Auftreten von VHF (z.B. nach Kar-
dioversion in den SR) wird deswegen um so wahrscheinlicher, je länger das 
VHF angedauert hat [32;126;152]. Götte et al. zeigten im Tierversuch, daß sich 
das elektrische Remodeling schnell entwickelt, progressiv ist und möglicherwei-
se persistiert. Es war nicht beeinflußbar durch Vorhofdehnung oder Änderungen 
des vegetativen Nervensystems [56]. Nach Kardioversion bildet sich elektri-
sches Remodeling innerhalb von Tagen zurück [70;142]. Der wesentliche Me-
chanismus des elektrischen remodeling ist hierbei die Überladung der Myozyten 
durch Kalzium. Dies wird durch den vermehrten Kalziumeinstrom durch L-Typ 
Kalziumkanäle bedingt [18;40;50;56;126;143]. Durch feedback-Mechanismen 
wird der weitere Kalziumeinstrom inhibiert, so daß hierdurch das Aktionspoten-
tial massiv verkürzt wird.  
Neben diesen als Substrat bezeichneten Vorhofveränderungen ist auch ein 
Auslösemechanismus (trigger) für VHF beschrieben worden. Meist wird dieser 
durch atriale Extrasystolen ausgelöst [30;79]. 
 
Es ist bekannt, daß VHF ein bedeutender Risikofaktor für die Ausbildung von 
Blutgerinnseln in den Vorhöfen ist [1;5;8;16;28], so daß besonders ältere Pati-
enten durch zerebrale Embolien bedroht sind.  
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Das Entstehen von kardialen Thromben bei VHF wird wahrscheinlich durch ein 
Zusammenwirken von mehreren Faktoren bestimmt. Die Entwicklung einer 
Thrombose basiert auf der von Rudolf Virchow bereits 1856 formulierten patho-
genetischen Trias „Gefäßwandverletzung, Stase und Veränderung der Blutzu-
sammensetzung“, deren Gültigkeit bis heute unbestritten ist und für die Entste-
hung von atrialen Thromben von Bedeutung sind: 
1) eine Aktivierung des Gerinnungssystems,  
2) ein verlangsamter Blutfluß, der durch die fehlende atriale Kontraktion bei 
VHF zur venösen Stase des Blutes in den Vorhöfen führt. Durch diese pro-
koagulatorische Wirkung wird gerade in den Herzohren die Bildung von 
Thromben begünstigt. Vor allem in deutlich dilatierten Vorhöfen ist die Blut-
geschwindigkeit zum Teil erheblich herabgesetzt. Echokardiographisch fin-
den sich parallel hierzu „spontane Echokontraste“ im linken Vorhof. 
3) endokardiale Faktoren, die die lokale atriale Thrombogenität beeinflussen. 
Zusätzliche Risikofaktoren für eine Thrombusbildung bei chronischem VHF sind 
rheumatisch bedingte Mitralstenose, vergrößerte linke Herzkammer, stattgehab-
ter Myokardinfarkt, stattgehabtes embolisches Geschehen, arterielle Hyperto-
nie, erhöhtes Lebensalter, Diabetes mellitus und männliches Geschlecht 
[2;3;5;9;38;63]. 
 
Die häufigste akute Durchblutungsstörung durch eine Thrombembolie bei VHF 
ist die Verlegung der Hirngefäße mit dem Entstehen eines Schlaganfalls 
[38;47]. VHF ist die häufigste kardiale Ursache von zerebralen Schlaganfällen 
weltweit [28]. Die Inzidenz eines embolischen Hirninfarktes beträgt bei Vorlie-
gen von „rheumatischem VHF“, also Vorhofflimmern, welches im Zusammen-
hang mit einer durch eine rheumatische Entzündung verursachten Schädigung 
einer Herzklappe auftritt, um 17% pro Jahr [1]. Die Inzidenz von Hirnembolien 
bei VHF ist weiterhin entscheidend vom Alter des Patienten abhängig [99;153]. 
Das dem VHF zuschreibbare Risiko für das Auftreten eines Hirninfarktes liegt 
bei Patienten unter 60 Jahre um 1,5% [2;39], bei Patienten über 80 Jahre ist 
das Risiko auf 30% erhöht [99;135]. Das Wiederholungsrisiko eines Hirninfark-
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tes nach überstandenem Apoplex bzw. nach einer transitorischen ischämischen 
Attacke liegt bei mehr als 10% pro Jahr [63;64;84;136].  
 
Neuere Untersuchungen haben zeigen können, daß es während VHF zu einer 
Aktivierung sowohl des Gerinnungssystems als auch der Thrombozyten kommt 
[77;88;95-97;129]. Als Ausdruck eines erhöhten Umsatzes an Fibrin finden sich 
signifikant erhöhte D-Dimer-Spiegel im Plasma. Auch sind die Spiegel von β - 
Thromboglobulin (β-TG) und Plättchenfaktor 4 (PF4) als Zeichen für eine ge-
steigerte Thrombozytenaktivität während VHF erhöht [102;128;129]. Außerdem 
ist die thrombozytäre P-Selektin-Expression, die für die „platelet-neutrophil in-
teraction“ (dem Zusammenspiel von Thrombozyten und Leukozyten bei der Bil-
dung von Thromben) verantwortlich ist, erhöht [14;23;29;57;102;103]. Warum 
bei chronischem VHF erhöhte Werte des von-Willebrandfaktors (VWF) gefun-
den werden können, ist durch die bisher vorliegenden Daten nicht eindeutig zu 
beantworten. Jedoch deuten diese Ergebnisse darauf hin, daß VHF auch mit 
einer Endotheldysfunktion und konsekutiver Freisetzung des VWF vergesell-
schaftet sein muß. Ein Zusammenspiel aller genannten prokoagulatorischen 
Effekte erscheint insgesamt für die erhöhte Thrombogenität bei VHF verant-
wortlich zu sein. 
 
Thrombozyten spielen eine zentrale Rolle in der Physiologie der primären Blut-
stillung und bei pathophysiologischen Vorgängen der arteriellen Thrombose. 
Sie werden im Knochenmark aus Megakaryozyten gebildet, der Abbau erfolgt 
im retikuloendothelialen System von Leber und Milz. Etwa ein Drittel der 
Thrombozyten ist in der Milz gespeichert und steht im Austausch mit dem zirku-
lierenden Anteil. Im nichtaktivierten Zustand weisen Plättchen eine typische 
diskoide Form mit einer durchschnittlichen Oberfläche von 8 µm2 auf. Die Akti-
vierung der Thrombozyten durch lösliche Agonisten wie ADP oder Thrombin 
oder durch Adhäsion führt zu einer Formveränderung mit Bildung von Pseudo-
podien. Dabei vergrößert sich die Thrombozytenoberfläche auf bis zu 13 µm2,  
was wiederum zu einer Verstärkung der plättchenabhängigen hämostatischen 
Mechanismen führt [53]. Die Interaktion von Thrombozyten und Endothel ist für 
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viele pathologische Prozesse verantwortlich. Thrombozyten spielen bei der Bil-
dung von Atheromen, der Modulation verschiedener Entzündungsreaktionen 
und der endothelialen Dysfunktion eine Rolle [133]. 
Über Katecholaminrezeptoren auf der Oberfläche von Thrombozyten kann de-
ren Aktivitätszustand deutlich beeinflußt werden. Hieraus kann eine Verstär-
kung der Thrombozytenaggregation resultieren [13;55;90;156]. Solche durch 
Katecholamine getriggerte temporäre Steigerung der Thrombogenität ist bisher 
nur bei Gesunden und bei Patienten mit bestehender Herzinsuffizienz unter-
sucht worden [71;76]. Untersuchungen zur Thrombozytenfunktion bei VHF lie-
gen bis zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht vor. Gerade zum Einfluß der Throm-
bozyten bei thrombembolischen Geschehen während VHF, insbesondere bei 
körperlicher Belastung, ist deshalb bisher keine Aussage möglich. Der Einfluß 
von starker (70%-80% der maximalen Sauerstoffaufnahme) nicht aber modera-
ter körperlicher Belastung hat bei Gesunden eine prokoagulatorische Wirkung 
[21;35;74;118;119;150]. Der genaue Effekt von körperlicher Belastung auf 
Thrombozytenaggregation und plasmatische Gerinnung ist derzeit nicht genau 
bekannt [36;37;75], da entsprechende Untersuchungen fehlen. 
 
Nach anerkannten Leitlinien sollte zur Prophylaxe von systemischen Embolien 
eine orale Antikoagulation bei allen Patienten angestrebt werden, bei denen das 
VHF länger als 24 – 48 Stunden besteht. Als Standard zur suffizienten Embo-
lieprophylaxe gilt die orale Medikation mit Phenprocumon (Falithrom®) 
[38;120;123;136], wobei die Thromboplastinzeit auf ca. 30% (INR 2,0 –3,0) ge-
senkt werden sollte. Durch diese therapeutische Maßnahme läßt sich das Risi-
ko einer zerebralen Embolie um etwa 65% reduzieren [26;62;84;120], bei Aspi-
rineinnahme nur um etwa 20% [62;65;85;100]. Unter einer suffizienten Gerin-
nungshemmung sinken die oben genannten Werte, auch die Spiegel von D-
Dimer und Fibrinogen, von initial deutlich erhöhten Ausgangswerten auf niedri-
gere Blutspiegel ab [95]. Durch die Bestimmung dieser Einzelparameter können 
so neben der Globalmethode der Thromboplastinzeit-Bestimmung auch einzel-
ne Teile der Gerinnungskaskade bzw. der Thrombozytenfunktion gesondert 
beurteilt werden. Alle bisher durchgeführten Studien zur Beurteilung einer aus-
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reichenden Gerinnungshemmung haben den möglichen Einfluß von körperli-
cher Aktivität nicht berücksichtigt.  
 
Die hohe Prävalenz des Vorhofflimmerns und die damit verbundene Morbidität 
verschaffen nicht nur dem Patienten eine eingeschränkte Lebensqualität [19], 
sondern verursachen auch für die Gesellschaft 8 - 22mal höhere Behandlungs-
kosten als in der Vergleichsgruppe [154]. VHF und dessen Behandlung ist da-
mit von großem Interesse. 
 
Das Ziel dieser Studie ist es, eine Antwort auf die Frage zu erhalten, ob  leichte, 
mittelschwere oder maximale körperliche Belastung, trotz oraler Antikoagulation 
mit Vitamin-K-Antagonisten bei Personen mit VHF, die plasmatische Gerinnung 
oder die Thrombozytenaggregation stimuliert. Um das Verhalten bei VHF mit 
der normalen physiologischen Reaktion vergleichen zu können, sollten als Ver-
gleichsgruppe nicht antikoagulierte Patienten bzw. Probanden mit Sinusrhyth-
mus untersucht werden.  
Im Ausschlußverfahren sollte weiterhin beurteilt werden, ob die eingenomme-
nen Medikamente ausreichen, um den Anstieg der Herzfrequenz und des Blut-
druckes auch während einer körperlichen Belastung zu begrenzen. Außerdem 
sollte eine Aussage über die Lungenfunktion und die allgemeine körperliche 
Belastbarkeit sowie der Zusammenhang zwischen Noradrenalinspiegel, plas-
matischer Gerinnung und Thrombozytenaktivität bei VHF gemacht werden. 
Hierzu wurden die Personen am Fahrradspiroergometer unter kontrollierten Be-
dingungen belastet. Um die klinische Bedeutung möglichst gut beurteilen zu 
können, wurden nur Patienten untersucht, die bei chronischem VHF nach den 
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2. Material und Methoden 
 
 
2.1 Untersuchte Personen 
 
26 Personen ohne strukturelle Herzerkrankung wurden spiroergometrisch un-
tersucht. Es wurden zwei Gruppen (jeweils 12 männliche Personen und eine 
weibliche Person) unterschieden. Die erste Gruppe bestand aus 13 Probanden 
mit persistierendem VHF, die zweite Gruppe aus 13 herzgesunden Probanden, 
die sich permanent im SR befanden. Ausschlußkriterien für die VHF-Gruppe 
waren Alter über 75 Jahre, strukturelle Herzerkrankung, signifikante pulmonale 
Beeinträchtigungen, fehlende Möglichkeit zur körperlichen Belastung, Herzin-
suffizienz NYHA III-IV (Stadieneinteilung der New York Heart Association), 
mangelnde Herzfrequenz- bzw. Blutdruckkontrolle, bestehende Herzschrittma-
chertherapie, signifikante Begleiterkrankungen (terminale Niereninsuffizienz, 
Angina pectoris, Leberparenchymschaden, thyreoidale Dysfunktion, Zustand 
nach zerebralem Insult) sowie bestehende Medikation mit Aspirin. Keiner der 
von uns untersuchten VHF-Patienten erhielt eine Medikation mit β-Blockern zur 
Herzfrequenzkontrolle, da beobachtet wurde, daß diese die Leistungsfähigkeit 
beeinträchtigen [10;127].  
Als Diagnostik vor der Belastung am Spiroergometer wurden alle untersuchten 
Personen einem Ruhe-EKG, einem Lungenfunktionstest sowie einer Echokar-
diographie unterzogen, um eventuelle Risiken, wie vorher nicht bekannte Herz-
rhythmusstörungen oder bereits bestehende Thromben in den Herzvorhöfen, 
auszuschließen. Das Alter der an der Untersuchung beteiligten Personen war in 
beiden Gruppen vergleichbar (VHF : 53 + 9 Jahre, SR 52 + 8 Jahre). Die links-
ventrikuläre Ejektionsfraktion stimmte in beiden Gruppen annähernd überein. 
Der linksatriale Durchmesser war bei Patienten mit VHF grenzwertig vergrößert 
(VHF: 4,3  + 0,4 cm vs. SR: 3,7 + 0,1 cm; p= 0,06). 
Die Patienten mit VHF waren oral antikoaguliert (INR 2,0 - 3,0). Vier Patienten 
mit VHF nahmen Digoxin ein (Dosis: 0,2 + 0,1 mg/Tag; Spanne: 0 - 0,25 
mg/Tag), zwei Patienten Verapamil (Dosis: 240 + 80 mg/Tag, Spanne: 120 - 
320 mg/Tag). Ein Patient erhielt einen ACE-Hemmer. 
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Sämtliche für die Durchführung dieser Studie benötigten Verfahren der Labor-
medizin sowie das für die Untersuchung benutzte spezielle Verfahren der Spi-
roergometrie wurden bei unterschiedlichen Herz-Lungenerkrankungen seit vie-
len Jahren klinisch angewendet. Hierdurch ergaben sich nach den bisherigen 
Erkenntnissen keinerlei zusätzliche Risiken für den Patienten. Das Studienpro-
tokoll wurde von der Ethikkommission der Universitätsklinik Magdeburg geprüft 
und genehmigt. Alle an der Untersuchung beteiligten Personen wurden über 
das Studienprotokoll und eventuelle Risiken aufgeklärt und bekundeten schrift-
lich ihr Einverständnis. 
 
Tabelle 1: Patientendaten 
 
 VHF (n = 13) SR  (n = 13) 
Alter (Jahre) 53 + 9 52 + 11 
Geschlecht ( m / w) 12/ 1 12/ 1 
Linksventrikuläre Ejektionsfraktion (%) 60 + 11 58 + 14 
Vorhofdurchmesser (cm) 4,3 + 0,4 3,7 + 0,1 
 
 




Zunächst wurde eine ausführliche Anamnese erhoben, auch um Ausschlußkri-
terien festzustellen. Die Probanden wurden einzeln in einem persönlichen Ge-
spräch über die Studie informiert und gaben nach ausreichender Bedenkzeit ihr 
Einverständnis durch Unterschreiben des Studienprotokolls.  
Vorhofgröße und linksventrikuläre Pumpfunktion wurden durch eine transthora-
kale Echokardiografie bestimmt. Um bereits bestehende andere Herzrhythmus-
störungen oder andere Veränderungen festzustellen, wurde ein 12-Kanal-Ruhe-
EKG geschrieben. 
Den untersuchten Personen wurde ein großlumiger Zugang (18-gauche, Becton 
Dickinson, Spanien) in eine Kubitalvene gelegt. Die Nadel wurde sorgfältig fi-
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xiert, der Zugang mit isotoner Kochsalzlösung gespült und auf Durchgängigkeit 
geprüft. Danach folgte eine dreißigminütige Phase, die die untersuchte Person 
in einem ruhigen Raum verbrachte. Damit sollte die Katecholaminkonzentration 
im Blut auf möglichst geringem Niveau verbleiben. Im Anschluß daran wurden 
fünf Milliliter Citratblut, das sofort eisgekühlt wurde, 5 ml CTAD-Blut und 5 ml 







Das Fahrrad-Spiroergometer (Jäger, Würzburg) wurde gemäß der Betriebsan-
leitung geeicht und auf ordnungsgemäße Funktion geprüft. Vor der Untersu-
chung wurde der Patient instruiert, daß er alle besonderen Vorkommnisse wie 
Mißempfindungen oder Sensationen, insbesondere Schmerzen in der Atem-
muskulatur, Atemnot, Herzdruck und Herzschmerzen, sofort durch Handzei-
chen meldet. 
Das Pulsoxymeter wurde angeschlossen und der Proband über das luftdicht 
abschließende Mundstück mit der Meßeinrichtung des Spiroergometriegerätes 
zur Messung der Sauerstoffaufnahme und des Gasaustauschverhältnisses ver-
bunden. Die Untersuchung erfolgte in sitzender Position. Bei allen Untersu-
chungen war jederzeit ein Arzt anwesend. 
Während der fünfminütigen Ruhephase wurde alle zwei Minuten für etwa 20 
Sekunden ein 12-Kanal-EKG geschrieben. Die RR-Intervalle wurden durch 
Messung von durchschnittlich zehn hintereinanderfolgenden Schlägen be-
stimmt. Dies war die Grundlage zur Berechnung des Variationskoeffizienten der 
RR-Intervall-Länge. Zur Messung des Laktatgehaltes im Blut wurde eine Kapil-
larblutentnahme vorgenommen. Die Messung der Atemgasaustauschparameter 
erfolgte in einem Abstand von 30 Sekunden automatisch durch das Spiroergo-
meter. 
 




Abb. 3: Untersuchung bei Ausdauerbelastung (33% der Maximalbelastung) 
 
 
2.2.2.2   Ausdauerphase 
 
Gemäß des Nomogramms zur Bestimmung der maximalen Arbeitskapazität 
nach Bühlmann (Abb.4) wurde die spiroergometrische Belastungsstufe von ⅓ 
der maximalen Belastung - abhängig vom Alter und der Größe der Untersu-
chungsperson - bestimmt  (VHF-Gruppe: 43 + 8 W; SR-Gruppe 44  + 6 W). 
Während dieser gleichbleibenden Belastung für 20 Minuten erfolgte alle zwei 
Minuten eine etwa 20 Sekunden dauernde EKG-Aufzeichnung. Ebenfalls alle 
zwei Minuten wurde Kapillarblut zur Bestimmung des Laktatspiegels entnom-
men.  
Die Messung der Atemgasparameter erfolgte weiterhin in einem Abstand von 
30 Sekunden automatisch durch das Spiroergometer. Nach 20 Minuten wurde 
zum zweiten Mal aus dem Zugang in der Kubitalvene Citratblut, CTAD-Blut und 
EGTA-Blut entnommen.  








Abb. 4: Nomogramm zur Bestimmung der Sollwerte der Arbeitskapazität für 










Während dieser Phase erfolgte eine stufenweise Steigerung der Belastung in 
zweiminütigen Intervallen um jeweils 50% des Wertes der vorherigen Belas-
tungsstufe bis zur maximalen Belastung. In jeder Belastungsstufe wurden die 
Laktatwerte bestimmt und das EKG aufgezeichnet. Unmittelbar nach Ende der 
maximalen Belastung wurde zum dritten Mal Blut aus der Kubitalvene entnom-
men. 
Kriterien für den Abbruch der Untersuchung waren eine Herzfrequenz über 




2.3  Labormethoden 
 
 
Insgesamt wurden neun Blutentnahmeröhrchen je untersuchte Person asser-
viert, und zwar je drei Röhrchen zu drei verschiedenen Zeitpunkten:  
 
1. Nullwerte vor der Belastung,  
2. nach 20 Minuten mit 33% der maximalen Belastung,  
3. nach maximaler Belastung.  
 
Fϋr die Bestimmung der Thrombozytenzahl, der Thromboplastinzeit (TPZ, 
Quick-Test), der partiellen Thromboplastinzeit (PTT), der Thrombinzeit, des 
Faktors VIII, des VWF, und des F 1+2 wurden 5ml-Röhrchen verwendet, die 
0,105 mol Natriumcitrat pro Liter enthielten. Diese Röhrchen wurden nach dem 
Befüllen sofort vorsichtig geschwenkt und bei Raumtemperatur gelagert. 
Für die Bestimmung der Thrombozytenzahl aus Citratblut wurde der CELL-DYN 
1600 Counter (Abbott, Wiesbaden, Deutschland) verwendet und der Wert we-
gen der Verdünnung mit Natriumcitratlösung mit 1,1 multipliziert. Die Citratblut-
proben wurden danach für 10 min bei 1500 g zentrifugiert. 
Anschließend erfolgte am Gerinnungsanalyzer STA (Stago, Asnières, Frank-
reich) die Bestimmung der Thromboplastinzeit mit Innovin (Dade Behring, 
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Schwalbach, Deutschland), der PTT und der Thrombinzeit mit Reagenzien von 
Roche Diagnostics, Mannheim, und des Fibrinogens mit Reagenzien von Tech-
noclone, Wien, mit der Methode nach Clauss [25]. 
 
Das restliche Plasma wurde nochmals für 20 Minuten bei 2500 g zentrifugiert 
und portioniert bei -80º C aufbewahrt. Hieraus wurde die Faktor VIII-Aktivität mit 
Reagenzien von Technoclone, Wien, die Aktivität des von Willebrandfaktors 
mittels ELISA (Asserachrom®, Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) 
und die Aktivität des Prothrombinfragments 1+2 ebenfalls mittels ELISA (En-
zygnost® F 1+2, Dade Behring, Schwalbach, Deutschland) bestimmt. 
 
Die Blutproben zur Bestimmung von PF 4 und β-TG wurden in speziellen Röhr-
chen, die CTAD (Becton Dickinson Vacutainer Systems; Roche Diagnostics, 
Mannheim, Deutschland) enthielten, gesammelt und anschließend sofort in ei-
nem Eiswasserbad (+4°C) gekühlt. Dort verblieben sie bis zum Eintreffen im 
Labor. Danach erfolgte das Zentrifugieren der Proben für 30 Minuten bei 2500 g 
in einer Kühlzentrifuge (+2°C bis +8°C). Das Plasma wurde portioniert und bei   
-70°C gelagert. Die Bestimmung der PF 4 - und β-TG - Werte erfolgte mit ELI-
SA (Asserachrom®, Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) nach den 
Angaben des Herstellers. 
 
Die Noradrenalinwerte wurden in separaten Blutproben bestimmt. Dazu wurden 
sogenannte „Kabevetten“ verwendet, die 900 mg EGTA  und 700 mg GSA (Glu-
tathion mit 0,1 M Natronlauge) enthielten (Kabe Labortechnik, Nümbrecht-
Elsenroth, Deutschland). Die Kabevetten wurden sofort in Eiswasser (+4°C) 
gekühlt und verblieben dort bis zum Eintreffen im Labor. Das Blut wurde 10 min 




2.4 Normalbereiche von PF 4 und ß-TG 
 
 
Bei der Auswertung der Werte für PF 4 und ß-TG konnten in beiden Gruppen 
die vom Hersteller angegebenen Normalwerte (PF: 0 - 5 IE/ml, ß-TG: 10 – 40 
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IE/ml) nicht gefunden werden. Eine Normalbereichsfindung konnte aus Zeit- 
und Geldmitteln nicht durchgeführt werden. Als vorläufiger Normbereich wurden 
die Werte der SR-Gruppe angegeben. 
 
2.5  Statistische Auswertung 
 
Im Ergebnisteil sind die gemessenen Daten mit Standardabweichung angege-
ben. Multiple Gruppen wurden durch Varianzanalyse (ANOVA) verglichen, ge-
folgt von t-Tests für gepaarte und ungepaarte Stichproben. Der Pearson-
Korrelationskoeffizient (r) wurde zur Bestimmung der Relation zwischen Sauer-
stoffaufnahme und durchschnittlicher Herzfrequenz verwendet. Ein p < 0,05 
wurde als statistisch signifikant angenommen. 
In den Balkendiagrammen werden die Mittelwerte der jeweiligen Versuchsgrup-
























Folgende Parameter wurden zwischen den Untersuchungspersonen mit VHF 
und SR verglichen:  
 
1. Kreislauf- und Atemgasaustauschparameter 
2. Noradrenalin- und Laktatspiegel 
3. Gerinnungsparameter 
 
Die Belastungsphasen bestanden aus drei Abschnitten. Die Ergebnisse werden 
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3.1  Kreislauf- und Atemgasaustauschparameter 
 




Tabelle 2: Ruhephase (Kreislauf- und Atemgasaustauschparameter) 
 
 
 VHF (n = 13) SR  (n = 13) 
Blutdruck (mm Hg) 130 + 15 130 + 13 
Durchschnittliche Zykluslänge (ms) 677 + 90 879 + 148 
Variationskoeffizient der Zykluslänge 21,0 + 4,1* 7,1 + 4,1 * 
Sauerstoffaufnahme VO2(ml/kg/min) 3,7 + 0,5 3,9 + 0,7 
Sauerstoffaufnahme VO2/ Schlag (ml/ Schlag) 4,2 + 0,8 4,8 + 1,9 
Respiratorischer Quotient 0,82 + 0,10 0,84 + 0,10 
   




Während der Ruhephase war der durchschnittliche systolische Blutdruck in bei-
den Gruppen gleich. Die durchschnittliche Zykluslänge (Abstand zweier aufein-
anderfolgender R-Zacken im EKG) war bei der SR-Gruppe nicht signifikant grö-
ßer. 
Beim Variationskoeffizienten der ventrikulären Zykluslänge ließen sich dagegen 
bei Personen mit VHF signifikant höhere Werte nachweisen (VHF 21,0 + 4,1, 
SR: 7,1 + 4,1). 
Die Atemgasaustauschparameter VO2 und VO2/ Herzschlag und der Respirato-
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Tabelle 3: Ausdauerphase (Kreislauf- und Atemgasaustauschparameter) 
 
Ausdauerphase VHF (n = 13) SR  (n = 13) 
Blutdruck (mm Hg) 150 + 17 # 151 + 15 # 
Durchschnittliche Zykluslänge (ms) 525 + 50 # 597 + 125 # 
Variationskoeffizient der Zykluslänge 21,0 + 7,3 * 1,8 + 0,5# * 
Sauerstoffaufnahme VO2 (ml/kg/min) 10,0 + 1,2 # 12,0 + 1,7 # 
Sauerstoffaufnahme VO2/ Schlag (ml/Schlag) 9,0 + 1,8 # 10,0 + 2,5 # 
Respiratorischer Quotient 0,81 + 0,10 0,86 + 0,10 
   
* :  p < 0,05 VHF vs. SR  
# : p < 0,05 vs. Ruhephase  
 
 
Moderate Ausdauerbelastung von einer Dauer von 20 Minuten bei einem Drittel 
der altersentsprechenden maximalen Arbeitskapazität (VHF:  43 + 8 W, SR: 44 
+ 6 W) bedingte im Vergleich zur Ruhephase eine signifikante Erhöhung des 
systolischen Blutdruckes. Die durchschnittliche Zykluslänge einer Herzaktion 
erniedrigte sich in beiden Gruppen.  
Der Variationskoeffizient der Zykluslänge nahm bei Patienten mit SR im Ver-
gleich zur Ruhephase signifikant ab, nachdem bei Beginn der Ausdauer-
belastung ein „steady state“ erreicht worden war (Ruhephase: 7,1 + 4,1, Aus-
dauerphase: 1,8 + 0,5). Innerhalb der Ausdauerphase bestand weiterhin eine 
signifikante Differenz der Variationskoeffizienten zwischen VHF und SR (VHF: 
21,0 + 7,3, SR: 1,8 + 0,5). 
Die Sauerstoffaufnahme stieg während der Ausdauerphase im Vergleich zur 
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Tabelle 4: Maximalbelastungsphase (Kreislauf- und Atemgasaustauschpara-
meter) 
 
Maximalbelastungsphase VHF (n = 13) SR  (n = 13) 
Blutdruck (mm Hg) 182 + 20 # § 199 + 51 # § 
Durchschnittliche Zykluslänge (ms) 434 + 71 # 405 + 34 # § 
Variationskoeffizient der Zykluslänge 20,0 + 5,5 * 1,8 + 0,4 # * 
Sauerstoffaufnahme VO2 (ml/kg/min) 19,0 + 3,8 # § 23,0 + 6,1 # § 
Sauerstoffaufnahme VO2 / Schlag (ml/ Schlag) 14,0 + 2,6 # § 13,0 + 3,8 # § 
Respiratorischer Quotient 0,93 + 0,10 # § 1,01 + 0,10 # § 
   
* :  p < 0,05 VHF vs. SR  
# : p < 0,05 vs. Ruhephase  
§ : p < 0,05 vs. Ausdauerphase  
 
 
Die maximale Arbeitskapazität in den beiden untersuchten Patientengruppen 
war etwa gleich (VHF: 191 + 25 W vs. SR: 225 + 50 W; p = nicht signifikant).  
Verglichen mit den Werten der Ausdauerbelastungsstufe stiegen systolischer 
Blutdruck und Sauerstoffaufnahme unabhängig vom Vorhofrhythmus signifikant 
an. Die Zykluslänge der Herzaktion als direkt umgekehrt proportionaler Wert zur 
Herzfrequenz fiel signifikant ab. 
Die Sauerstoffaufnahme korrelierte signifikant mit der mittleren Herzfrequenz in 
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#: p < 0,05 vs. Ruhephase  
§: p < 0,05 vs. Ausdauerphase 
 
Abb. 5: Blutdruck 
 
 
Bei den Blutdruckwerten konnte man jeweils eine signifikante Steigerung 
sowohl bei Ausdauer- als auch bei Maximalbelastung feststellen. Im Vergleich 







































#: p < 0,05 vs. Ruhephase  
§: p < 0,05 vs. Ausdauerphase 
 
Abb. 6:  Zykluslänge 
 
Die Zykluslänge war direkt umgekehrt proportional zur Herzfrequenz. Es be-
stand eine höhere Herzfrequenz (niedrigere Zykluslänge) beim VHF in jeder der 
Phasen im Vergleich zur SR-Gruppe. 
Bei körperlicher Belastung sank die Zykluslänge in beiden Gruppen, zunächst 
moderat während der Ausdauerphase, dann stärker in der Maximalbelastungs-
phase. 


























Abb. 7: Variationskoeffizient der Zykluslänge 
 
Der Variationskoeffizient der Zykluslänge drückt die Differenzen der RR-Länge 
einer fortlaufenden Reihe von Herzschlägen aus. Er lag bei den Patienten mit 
VHF deutlich über denen der Patienten mit SR. 
Der Variationskoeffizient der Zykluslänge fiel bei Patienten im SR gleich zu Be-
ginn der Ausdauerbelastung deutlich ab. Danach blieb er weitgehend konstant.  








































































                                     
 
#: p < 0,05 vs. Ruhephase  
§: p < 0,05 vs. Ausdauerphase 
Abb. 9: Sauerstoffaufnahme (ml / Herzschlag) 
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Bei der Sauerstoffaufnahme (ml/kg/min) konnte man eine signifikante Steige-
rung sowohl bei Ausdauer- als auch bei Maximalbelastung im Vergleich zur je-
weiligen vorherigen Belastungsphase feststellen. Im Vergleich zwischen beiden 
Gruppen ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied. 







































#: p < 0,05 vs. Ruhephase  
§: p < 0,05 vs. Ausdauerphase 
 
Abb. 10: Respiratorischer Quotient 
 
Der Respiratorische Quotient (RQ) entwickelte sich bei beiden Gruppen in den 
unterschiedlichen Belastungsphasen gleich. Die Werte blieben in der Ausdau-
erphase auf etwa dem gleichen Niveau wie in der Ruhephase. Erst während 
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3.2 Noradrenalin- und Laktatspiegel 
.2.1  Meßwerte der drei Phasen 






 VHF (n = 1 SR (n = 13
Noradrenalin (mmol/l) 295 + 31 287 + 49 





In der Ruhephase befanden sich sowohl der Noradrenalin- als auch der Lak-
tspiegel in beiden Gruppen auf etwa dem gleichem Niveau. 







 VHF (n = 13) SR (n = 13)
Noradrenalin (mmol/l) 578 + 110 # * 492 + 145 
Laktat (mmol/l) 1,42 + 0,4 # 1,31 + 0,4 # 
: p < 0,05 vs. Ruhephase 
*: p < 0,05 VHF vs. SR 
#
 
In der Ausdauerphase stiegen sowohl Noradrenalin als auch Laktat in beiden 
Gruppen im Vergleich zur Ausdauerphase an. Beim Noradrenalin zeigte sich 
ein signifikanter Anstieg jedoch nur in der VHF-Gruppe, wobei der Anstieg in 
dieser Gruppe so groß war, daß auch im Vergleich zur SR-Gruppe eine Signifi-
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Tabelle 7:  Maximalbelastungsphase (Noradrenalin- und Laktatspiegel) 
 
 VHF (n = 13) SR (n = 13) 
Noradrenalin (mmol/l) 745 + 190 # § 931+ 384 # 
Laktat (mmol/l) 3,50 + 0,80 # § 3,30 + 0,86 # § 
 : p < 0,05 vs. Ausdauerphase  
 




Die Noradrenalinwerte stiegen in der Maximalbelastungsphase in beiden Grup-
pen signifikant im Vergleich zur Ruhephase, jedoch nur in der VHF-Gruppe sig-
nifikant im Vergleich zur Ausdauerphase. Der Laktatspiegel stieg in beiden 
Gruppen sowohl im Vergleich zur Ruhephase als auch im Vergleich zur Aus-
dauerphase. Es bestanden jedoch keine signifikanten Unterschiede im Ver-
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: p < 0,05 vs. Ausdauerphase 
bb. 11: Noradrenalin 
in beiden Gruppen eine 
deutliche Steigerung des Noradrenalinspiegels im Blut. 
*: p < 0,05 VHF vs. SR 





Sowohl in der VHF-Gruppe als auch in der SR-Gruppe stiegen die Noradrena-
linwerte signifikant in den jeweils aufeinanderfolgenden Belastungsphasen an. 
Bei vergleichbaren Ausgangswerten stiegen die Noradrenalinwerte jedoch be-
reits in der Ausdauerphase bei der VHF-Gruppe stärker an als bei den Proban-
den mit SR. Während maximaler Belastung sahen wir 




























#: p < 0,05 vs. Ruhephase  
§: p < 0,05 vs. Ausdauerphase 
 
Abb. 12:  Laktat 
 
 
Ausgehend von der Ruhephase über die Ausdauer- bis zur Maximalbelas-
tungsphase zeigte sich ein kontinuierlicher Anstieg der Werte. Dabei unter-


















   




3.3.1 Meßwerte der drei Phasen 
 
Tabelle 8: Ruhephase (Gerinnungsparameter) 
 VHF (n = 13) SR (n = 13) Normbereich 
Thrombozytenzahl (Gpt/l) 229 + 68 204 + 59 150 - 375 
Thromboplastinzeit (%) 26 + 9,5* 97 + 7,2* 70 - >120 
PTT (sec) 37,9 + 10,1* 29,2 + 1,7* 24,7 – 34,9 
Thrombinzeit (s) 16,9 ± 0,8 16,3 ± 1,1 14,0 – 20,0 
Fibrinogen (g/l) 2,95 + 0,60 2,70 + 0,40 1,50 – 4,00 
Faktor VIII (%) 114 + 27 110 + 32 70 - 130  
VWF (%) 111 + 28 105 + 40 70 - 130 
F 1+2 (nmol/l) 0,60 + 0,40* 1,80 + 0,80* <1,40 
PF 4 (IE/ml) 26 + 19 53 + 46 Vergleichsgruppe SR
ß-TG (IE/ml) 83 + 36 120 + 68 Vergleichsgruppe SR
    
*: p < 0,05 VHF vs. SR    
 
Die Thrombozytenzahl befand sich in beiden Gruppen auf etwa gleichem Ni-
veau. Aufgrund der Falithromeinnahme war bei den Patienten mit VHF die 
Thromboplastinzeit erniedrigt, die PTT leichtgradig verlängert und F1+2 verrin-
gert. Die Thrombinzeit sowie Fibrinogen, Faktor VIII, VWF, PF 4 und ß-TG un-
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Tabelle 9: Ausdauerphase (Gerinnungsparameter) 
 
 VHF (n = 13) SR (n = 13) 
Thrombozytenzahl (Gpt/l) 252 + 68 # 213 + 92 
Thromboplastinzeit (%) 27,0 + 9,7 * 97,0 + 8,8 * 
PTT (s) 36,8 + 8,0 * 29,0 + 1,6 * 
Thrombinzeit (s) 17,0 ± 0,9 16,2 ± 1,2  
 p = 0,05 
Fibrinogen (g/l) 3,17 + 0,70 # 2,77 + 0,50 
Faktor VIII (%) 121 + 27 # 117 + 35 
VWF (%) 120 + 28 # 110 + 37 
F 1+2 (nmol/l) 0,97 + 0,60 *# 2,7 + 2,0 * 
PF 4 (IE/ml) 24 + 19 40 + 46 
ß-TG (IE/ml) 79 + 40 102 + 85 
   
   
*: p < 0,05 VHF vs. SR   
#: p < 0,05 vs. Ruhephase   
 
 
Eine Ausdauerbelastung von ca. ⅓ der Maximalbelastung ließ die Thrombozy-
tenzahl bei den Personen mit VHF im Vergleich zur Ruhephase ansteigen. Die 
Thromboplastinzeit war wiederum aufgrund der Falithromeinnahme bei den Pa-
tienten mit VHF erniedrigt, die PTT leichtgradig verlängert und das F1+2 niedri-
ger als in der SR-Gruppe. Bei den VHF-Personen zeigte sich während der Aus-
dauerphase ein Anstieg von Fibrinogen-, Faktor VIII-, VWF- und F1+2-Spiegel 
im Vergleich zur Ruhephase. Dies war bei der SR-Gruppe nicht nachweisbar. 
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Tabelle 10: Maximalbelastungsphase (Gerinnungsparameter) 
 
 VHF (n = 13) SR (n = 13) 
Thrombozytenzahl (Gpt/l) 258 + 75 # 247 + 67 # 
Thromboplastinzeit (%) 26,0 + 10,0 * 98,0 + 8,2 * 
PTT (s) 36,2 + 7,7 * 28,0 + 1,9 * # § 
Thrombinzeit (s) 17,7 ± 2,6 * 16,1 ± 1,1 * 
Fibrinogen g/l) 3,11 + 0,60 # 2,90 + 0,50 # 
Faktor VIII (%) 125 + 28 # § 130 + 40 # § 
VWF (%) 124 + 30 # 118 + 42 # § 
F 1+2 (nmol/l) 1,2 + 1,4 * 5,2 + 4,4 * # § 
PF 4 (IE/ml) 56 + 53 # § 51 + 40 
ß-TG (IE/ml) 135 + 89 # § 131 + 82 
   
*: p < 0,05 VHF vs. SR   
#: p < 0,05 vs. Ruhephase   
§: p < 0,05 vs. Ausdauerphase   
 
 
In der Maximalbelastungsphase stieg die Thrombozytenzahl in beiden Gruppen 
im Vergleich zur Ruhephase an. Die Erniedrigung der Thromboplastinzeit und 
gleichzeitige Verlängerung der PTT blieb aufgrund der Einnahme von oralen 
Antikoagulantien bei den Personen mit VHF bestehen. Die Thrombinzeit wies 
zwar in der VHF-Gruppe eine signifikante Verlängerung gegenüber der SR-
Gruppe auf, jedoch lagen beide Werte noch innerhalb des Referenzbereiches. 
Der Fibrinogen-, Faktor VIII- und VWF-Spiegel stieg in beiden Gruppen im Ver-
gleich zu den vorherigen Belastungsstufen an. Die F1+2-Werte waren bei der 
oral antikoagulierten Gruppe mit VHF niedriger als in der SR-Gruppe. Auffällig 
ist hier der deutliche Anstieg in der nicht antikoagulierten Vergleichsgruppe im 
Vergleich zu den Vorphasen. PF 4 und ß-TG waren nur in der VHF-Gruppe im 
Vergleich zu den vorangegangenen Belastungsphasen deutlich angestiegen. 
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 VHF Maxim albelastungsphase
 SR Ausdauerphase
 SR Ruhephase





#: p < 0,05 vs. Ruhephase  
 
Abb. 13: Thrombozytenzahl 
 
In beiden Gruppen stieg die Anzahl der Thrombozyten während körperlicher 
Belastung an. Bei der VHF-Gruppe konnten wir jedoch schon bei moderater 
körperlicher Belastung einen Anstieg im Vergleich zur Ruhephase nachweisen. 
Insgesamt befand sich die Thrombozytenzahl bei VHF auf höherem Niveau, 





























*: p < 0,05 VHF vs. SR 
 
Abb. 14: Thromboplastinzeit (Quickwert) 
 
 
Die Thromboplastinzeit differierte in den beiden Gruppen infolge der Falithrom-
einstellung und lag deshalb bei den untersuchten Personen mit VHF deutlich 
niedriger. Im Verlauf der Untersuchungszeit blieb die Thromboplastinzeit inner-


































*: p < 0,05 VHF vs. SR 
#: p < 0,05 vs. Ruhephase  
§: p < 0,05 vs. Ausdauerphase 
 
Abb. 15: Partielle Thromboplastinzeit (PTT) 
 
Die PTT war in der VHF-Gruppe infolge der Falithromeinstellung signifikant ver-
längert. Während des Untersuchungszeitraumes blieb die PTT innerhalb der 
jeweiligen Untersuchungsgruppen konstant. 
 
 






















*: p < 0,05 VHF vs. SR 
 
Abb. 16: Thrombinzeit 
 
Bei Maximalbelastung war eine signifikante Erhöhung der Thrombinzeit in der 
VHF-Gruppe vorhanden, die sich jedoch lediglich innerhalb des Referenzberei-
ches abspielte. Zu den übrigen Meßzeitpunkten war kein signifikanter Unter-
schied festzustellen. 
 























#: p < 0,05 vs. Ruhephase  
 
Abb. 17: Fibrinogen 
 
Der Fibrinogenspiegel stieg bei Ausdauer- und Maximalbelastung in der Gruppe 
der SR-Personen leicht an. Erst bei Maximalbelastung war ein signifikanter An-
stieg im Vergleich zur Ruhephase nachzuweisen. In der VHF-Gruppe war ein 
deutlicher Anstieg von Ruhephase zu Ausdauerphase zu verzeichnen. Wäh-
rend der Maximalbelastung sank der Spiegel leicht ab, lag aber dennoch deut-





























#: p < 0,05 vs. Ruhephase  
§: p < 0,05 vs. Ausdauerphase 
 
Abb. 18: Faktor VIII 
 
Der Faktor VIII stieg bei der VHF-Gruppe bereits bei Ausdauer- und Maximalbe-
lastung an. Auch bei der SR-Gruppe steigerten sich die Werte, die allerdings 
zum Zeitpunkt der Ausdauerbelastung noch nicht signifikant waren. Eine 































#: p < 0,05 vs. Ruhephase  
§: p < 0,05 vs. Ausdauerphase 
 
Abb. 19: Von Willebrandfaktor 
 
Der VWF stieg bei der VHF-Gruppe bereits bei moderater Ausdauerbelastung 
an und steigerte sich noch leicht während Maximalbelastung. Auch bei der SR-
Gruppe steigerten sich die Werte, die allerdings zum Zeitpunkt der Ausdauerbe-






































*: p < 0,05 VHF vs. SR 
#: p < 0,05 vs. Ruhephase  
§: p < 0,05 vs. Ausdauerphase 
 
Abb. 20: Prothrombinfragment 1+2 
 
Die F1+2-Spiegel befanden sich bei VHF-Personen in allen gemessenen Pha-
sen auf deutlich niedrigerem Niveau im Vergleich zur nicht antikoagulierten SR- 
Gruppe. Die Plasmaspiegel stiegen von Ruhe- zu Ausdauerphase bei der VHF-
Gruppe signifikant an. Die Werte steigerten sich in der Maximalbelastungspha-
se noch leicht. 
Bei den nicht antikoagulierten SR-Personen stiegen die F1+2-Spiegel ebenfalls 
kontinuierlich an. Eine Signifikanz zeigte sich bei Maximalbelastung. 























#: p < 0,05 vs. Ruhephase  
§: p < 0,05 vs. Ausdauerphase 
 
Abb. 21: Plättchenfaktor 4 
 
In der VHF-Gruppe blieben die PF4-Werte bei Ausdauerbelastung weitestge-
hend gleich, stiegen bei Maximalbelastung dann deutlich an. 
Bei der SR-Gruppe pendelten die PF4- Spiegel während des Beobachtungszeit-

























#: p < 0,05 vs. Ruhephase  
§: p < 0,05 vs. Ausdauerphase 
 
Abb. 22: ß-Thromboglobulin 
 
In der VHF-Gruppe blieben die ß-TG-Spiegel bei Ausdauerbelastung weitest-
gehend gleich, stiegen bei Maximalbelastung dann signifikant an. 
Bei der SR-Gruppe fielen die ß-TG-Spiegel bei Ausdauerbelastung erst etwas 
ab, um dann nach Maximalbelastung wieder ungefähr auf das Ausgangsniveau 







Einfluß von körperlicher Belastung auf Thrombozyten und plasmatische Gerinnung 
46 
 
3.3.3 Normierung der Gerinnungsparameter  
 
In die Normierung wurden folgende Parameter einbezogen: Faktor VIII, VWF, 
Prothrombinfragment 1+2, Plättchenfaktor 4 und ß-Thromboglobulin. Hierbei 
wurden die Meßwerte der Ruhephase für jeden einzelnen Patienten als 100% 
festgesetzt. Die Werte der Ausdauer- und der Maximalbelastungsphase wurden 
hierzu ins Verhältnis gesetzt und in Prozent angegeben. Durch dieses Verfah-
ren können nicht selten Veränderungen deutlicher erkannt werden. 
 
Tabelle 11: Normierte Werte von fünf Gerinnungsparametern (Ruhephase = 
100%) 
  VHF   SR  
 R A M R A M 
F VIII 100 106 ± 5 # 110 ± 6 #§ 100 107 ± 9 # 118 ± 16 #§ 
VWF 100 109 ± 6 # 113 ±  8 # 100 107 ± 10 # 114 ± 13 #§ 
F 1+2 100 277 ± 377 346 ± 545 100 145 ± 68 # 291 ± 177 #§ 
PF4 100 94 ± 51 200 ± 157 #§ 100 113 ± 143 183 ± 222 
ß-TG 100 90 ± 31 148 ± 69 #§ 100 98 ± 69 139 ± 93 
 
 
#: p < 0,05 vs. Ruhephase  



























#: p < 0,05 vs. Ruhephase  
§: p < 0,05 vs. Ausdauerphase 
 
Abb. 23: Faktor VIII (Normierte Werte) 
 
Es zeigte sich eine deutliche signifikante Steigerung der Werte sowohl bei der 































#: p < 0,05 vs. Ruhephase  
§: p < 0,05 vs. Ausdauerphase 
 
Abb. 24: Von Willebrandfaktor (Normierte Werte) 
 
Die normierten Werte des VWF zeigten in beiden Gruppen eine signifikante 
Steigerung der Werte der Ruhephase im Vergleich zur Ausdauer- bzw. Ma-
ximalbelastungsphase. Eine Signifikanz ließ sich zwischen Ausdauer- und Ma-
ximalbelastungsphase nur bei der SR-Gruppe nachweisen. 
 


























#: p < 0,05 vs. Ruhephase  
§: p < 0,05 vs. Ausdauerphase 
 
Abb. 25: Prothrombinfragment 1+2 (Normierte Werte) 
 
In der VHF-Gruppe zeigte sich im Verlauf der Meßreihe eine Steigerung der 
Werte, die aufgrund der hohen Standardabweichung nicht signifikant waren, 
jedoch deutlich über den Werten der SR-Gruppe lagen. Bei der SR-Gruppe 
zeigte sich eine signifikante Steigerung der Werte im Verlauf der Meßreihe. 
 
 























#: p < 0,05 vs. Ruhephase  
§: p < 0,05 vs. Ausdauerphase 
 
Abb. 26: Plättchenfaktor 4 (Normierte Werte) 
 
Die normierten PF4-Werte der Ausdauerphase befanden sich in beiden Grup-
pen ungefähr im Niveau der Ruhephase. Nach Maximalbelastung zeigten sich 
signifikant höhere PF 4-Werte in der VHF-Gruppe im Vergleich zur Ruhe- und 
zur Ausdauerphase. Dies war in der SR-Gruppe nicht nachweisbar.  
 



























#: p < 0,05 vs. Ruhephase  
§: p < 0,05 vs. Ausdauerphase 
 
Abb. 27: ß-Thromboglobulin (Normierte Werte) 
 
 
Die normierten ß-TG-Werte der Ausdauerphase befanden sich in beiden Grup-
pen ungefähr im Niveau der Ruhephase. Nach Maximalbelastung zeigten sich 
signifikant höhere ß-TG-Werte in der VHF-Gruppe im Vergleich zur Ruhe- und 














Die Hauptaussage der hier vorliegenden Studie ist der laborchemische Nach-
weis einer im Vergleich zu Ausgangswerten in Ruhe verstärkten Aktivität der 
Thrombozytenaggregation während maximaler körperlicher Belastung bei Per-
sonen mit Vorhofflimmern trotz bestehender oraler Antikoagulation. Dabei wa-
ren die PF-4- und β-TG- Spiegel bei VHF im Vergleich zu Personen im Sinus-
rhythmus erhöht. 
Eine erhöhte Aktivität der plasmatischen Gerinnung sowie der endothelialen 
Funktion wurde - im Vergleich zur Ruhephase - sogar schon bei einer Ausdau-
erbelastung von ⅓ der maximalen Arbeitskapazität bei VHF nachgewiesen. Die 
plasmatischen Gerinnungsparameter und der VWF waren bei maximaler Belas-
tung unabhängig vom Vorhofrhythmus erhöht. 
 
 
4.1 Stand der aktuellen Datenlage anhand vorliegender Studien 
 
Verschiedene Studien zeigten, daß sowohl Thrombozyten als auch das plasma-
tische Gerinnungssystem bei Patienten mit VHF aktiviert werden [77;80;88;95-
97;102;109;128;129]. Um den Grad der Thrombozytenaggregation zu quantifi-
zieren, wurden in diesen Studien die Plasmaspiegel von PF-4, β-TG und P-
Selektin bestimmt. Zusätzlich zu Thrombozytenaggregation und -adhäsion ist 
die thrombozytär-neutrophile Interaktion ein prothrombogener Faktor 
[23;69;102;110]. Ein weiterer Faktor für den Status der Koagulabilität bei Pati-
enten mit VHF ist das Bestehen einer strukturellen Herzerkrankung wie z.B. 
linksventrikuläre Dilatation bei Herzinsuffizienz [87;124]. VHF-Patienten mit 
Klappenerkrankungen, reduzierten Fließgeschwindigkeiten im Vorhof oder Dila-
tation der Vorhöfe haben sowohl eine erhöhte Koagulation-Fibrinolyse-Aktivität 
als auch eine erhöhte Aktivität der Thrombozyten gegenüber Patienten mit VHF 
ohne diese Erkrankung [6;128]. Die Aggregationsneigung der Thrombozyten 
und die plasmatische Koagulation sind jedoch auch ohne strukturelle Herzer-
krankung bei Patienten mit VHF gegenüber solchen im SR gesteigert [73;117]. 
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Auch scheint ein anamnestisch bekannter zerebraler Insult bei VHF-Patienten 
eine verstärkte Koagulationsneigung gegenüber denen ohne Insult zu haben 
[131]. 
Zudem haben bisherige Studien gezeigt, daß körperliche Belastung eine Gerin-
nungsneigung induzieren kann [54;82;134;138;148;149]. Neuere Untersuchun-
gen schlossen  Personen mit VHF mit ein [49;93], allerdings ohne entsprechen-
de Antikoagulation der untersuchten Personen mit bestehendem VHF.  
Im Gegensatz zu vorherigen Untersuchungen, die zudem Gruppen mit unter-
schiedlichen Herzerkrankungen einschlossen, befand sich in dieser hier vorlie-
genden Untersuchung die Gesamtbelastungsleistung bei Patienten mit VHF auf 
gleichem Niveau zu der der Patienten im SR [72;98;114].  
Schließlich wirken auch Katecholamine, die beispielsweise durch Streß oder 




4.2  Gerinnungsneigung in Ruhe 
 
Unsere Untersuchungsergebnisse zeigten in der Ruhephase etwa gleiche Aus-
gangswerte in den beiden untersuchten Gruppen. Dies betraf die Kreislauf-, die 
Atemgas- und die Gerinnungsparameter.  
In unseren Untersuchungen waren die Parameter für Blutdruck, Herzfrequenz, 
Sauerstoffaufnahme und respiratorischen Quotienten in der Ruhephase in bei-
den Gruppen vergleichbar. Dies traf auch für die Noradrenalinwerte und für die 
Gerinnungswerte (Thrombozytenzahl, Thrombinzeit, Fibrinogen, Faktor VIII, 
VWF,  PF 4 und ß-TG) zu. Die Thromboplastinzeit und die PTT waren aufgrund 
der Antikoagulation bei den Personen mit VHF signifikant verlängert. Prothrom-
binfragment 1+2 war in der VHF-Gruppe vermindert. Dies ist durch die beste-
hende effektive orale Antikoagulation mit Verhinderung der Thrombinbildung 
erklärbar. 
Vorangegangene Studien konnten zeigen, daß bei chronischem VHF eine Hy-
perkoagulabilität besteht [46;60;66;129;155]. Die dort aufgeführten erhöhten 
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PF4- sowie ß-TG-Werte ließen sich in der Ruhephase bei unseren Personen-
gruppen nicht nachweisen. In diesen Studien sind jedoch VHF-Patienten unter-
sucht worden, die bisher noch nicht mit einer oralen Antikoagulation behandelt 
wurden. Es wurde weiterhin in anderen Studien beschrieben, daß die Hyperko-
agulabilität von den zugrundeliegenden Nebenerkrankungen, wie Hypertonie, 
Schilddrüsenerkrankungen, koronarer Herzkrankheit, vergrößerten Herzohren 
und Alkoholabusus abhängig war [45;46;48;111]. Diese Vorerkrankungen lagen 
bei den von uns untersuchten Personen nicht vor. Conway et al. [27] beschrie-
ben kürzlich, daß es nach erfolgreicher Kardioversion nach permanentem VHF 
weder initial noch nach zwei Monaten zu einer Veränderung der Thrombozyte-
naktivität (Marker: P-Selektin), der endothelialen Funktion (Marker: VWF) und 
der plasmatischen Gerinnung (Marker: Fibrinogen) gekommen sei. Dagegen 
standen die Ergebnisse von Nikitovic et al. [112], die beschrieben, daß der VWF 
nach erfolgreicher Kardioversion sich denen der gesunden Vergleichsgruppe 
anglich. Es ließ sich hier bei nach 30 Tagen im Sinusrhythmus befindlichen, 
ehemaligen VHF-Personen eine verminderte Aktivität der endothelialen Funkti-
on nachweisen. Unsere Ergebnisse zeigten keine meßbaren Unterschiede in 
der endothelialen Funktion zwischen den beiden untersuchten Gruppen. Mehre-
re Studien wiesen nach, daß bei Personen mit VHF durch die Einnahme von 
oralen Antikoagulantien die vorher erhöhten Plasmawerte von F1+2 absinken 
[6;43;113]. Dies konnten wir unter unseren Versuchsbedingungen nachvollzie-
hen, denn die Personen mit VHF hatten deutlich niedrigere F1+2 Werte als die 
nicht antikoagulierte Vergleichsgruppe. Unter Ruhebedingungen und bestehen-
der Antikoagulation lag also bei den von uns untersuchten VHF-Personen keine 
erhöhte Gerinnungsneigung vor.  
 
 
4.3 Gerinnungsneigung bei Ausdauerbelastung 
 
Schon bei einer moderaten Ausdauerbelastung von ⅓ der altersspezifischen 
Maximalbelastung sahen wir Anzeichen einer Erhöhung der plasmatischen Ge-
rinnung, der endothelialen Funktion und der Thrombingeneration bei persistie-
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rendem VHF im Vergleich zur Ruhephase. Insgesamt jedoch bestand durch die 
orale Antikoagulation keine erhöhte Aktivität der plasmatischen Gerinnung ge-
genüber der nicht antikoagulierten Vergleichsgruppe. Dies lag zum einen an der 
Tatsache, daß die gemessenen Werte in absoluten Zahlen auf gleichem Niveau 
wie in der Vergleichsgruppe lagen, zum anderen, daß die Thrombingeneration 
(Marker F 1+2) suffizient unterdrückt wurde. 
Unter moderater Ausdauerbelastung von 43 ± 8 Watt (VHF) bzw. 44 ± 6 Watt 
(SR) über 20 min veränderten sich die Kreislaufparameter erwartungsgemäß in 
beiden Gruppen mit Anstieg des Blutdruckes, der Herzfrequenz und der Sauer-
stoffaufnahme. Unterschiede zwischen den Gruppen fanden sich dabei nicht. 
Der Noradrenalinspiegel stieg bei VHF-Personen signifikant deutlicher an als in 
der SR-Gruppe. Aus verschiedenen Arbeiten war bereits bekannt, daß erhöhte 
Noradrenalinwerte eine Plättchenaktivierung verursachen [13;71;90;156]. In der 
Ausdauerphase konnten wir einen signifikanten Anstieg der Thrombozytenzahl 
nur in der VHF-Gruppe nachweisen. Unsere Ergebnisse zeigten allerdings kei-
ne erhöhte Aktivität der Thrombozytenaggregation unter moderater körperlicher 
Belastung, denn sowohl PF 4 als auch ß-TG waren im Vergleich zur SR-Gruppe 
nicht erhöht.  
Die plasmatischen Parameter Fibrinogen und Faktor VIII sowie F1+2, als auch 
der Marker für endotheliale Dysfunktion VWF waren bei den Personen mit VHF 
im Vergleich zur Ruhephase erhöht. Dies konnte statistisch nicht in der 
Kontrollgruppe gefunden werden. Allerdings waren die Plasmaspiegel des 
Fibrinogens und des Faktor VIII sowie des VWFs in absoluten Zahlen bei VHF-
Personen ähnlich denen der Vergleichsgruppe. Das F1+2 befand sich bei VHF 
gegenüber der Vergleichsgruppe weiterhin auf signifikant niedrigerem Niveau. 
Dies war auf die bestehende Antikoagulation zurückzuführen.  
Einige Studien zeigten eine Aktivierung des Gerinnungssystems durch körperli-
che Belastung bei Gesunden [21;59;125;138]. Die Aktivierung war dabei von 
Intensität und Dauer der Belastung abhängig [36;37]. Gleichzeitig wurde bei 
körperlicher Belastung auch das Fibrinolysesystem aktiviert [33;36;151], so daß 
eine eventuelle Neigung zur Thrombenbildung ausgeglichen wurde.  
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Eine andere Studie zeigte - ähnlich zu unserer Studie - einen Anstieg der Ge-
rinnungsaktivität schon bei leichter bis moderater Belastung bei Patienten mit 
obstruktiver koronarer Herzkrankheit, jedoch nicht in der gesunden Vergleichs-
gruppe [4]. Dieser Effekt trat trotz Aspirineinnahme der herzkranken Gruppe 
auf. Spekuliert wurde auf eine mögliche endotheliale Dysfunktion bei genannter 
Grunderkrankung.  
Schlußfolgernd aus unseren Ergebnissen war bereits bei einer moderaten Aus-
dauerbelastung von ⅓ der altersspezifischen Maximalbelastung eine Erhöhung 
der Thrombozytenzahl, der plasmatischen Gerinnung (Marker: Fibrinogen und 
Faktor VIII) sowie eine Erhöhung der endothelialen Funktion (Marker: VWF) und 
der Thrombingeneration (Marker: F1+2) bei chronischem VHF im Vergleich zur 
Ruhephase nachzuweisen. In der Kontrollgruppe zeigten sich tendenziell zwar 




4.4 Gerinnungsneigung bei Maximalbelastung 
 
Wir stellten in unserem Versuch erstmals fest, daß bei Patienten mit VHF eine 
maximale körperlicher Belastung zu einer signifikanten Plättchenaktivierung 
führt. Die Indikatoren für die plasmatische Gerinnung zeigten im Vergleich zu 
den vorherigen Belastungsphasen eine Steigerung, jedoch war diese vergleich-
bar mit denen gesunder Personen. Im Falle des F1+2 bestand sogar ein deut-
lich niedrigerer Plasmaspiegel bei antikoagulierten VHF-Personen. Wir konnten 
daher auch bei maximaler Belastung, die in etablierten Studien eine starke Ko-
agulationswirkung zeigte [59;151], nachweisen, daß die bestehende Falithrom-
einnahme zumindest die plasmatische Gerinnung suffizient hemmt.  
Nach der schrittweisen Steigerung bis zur Maximalbelastung von etwa 200 Watt 
waren die Parameter für Blutdruck, Herzfrequenz, Sauerstoffaufnahme und re-
spiratorischem Quotient in der Ruhephase in beiden Gruppen vergleichbar. 
Dies stand konträr zu Untersuchungen, in denen eine verminderte maximale 
VO2-Aufnahme bei Patienten mit chronischem VHF gefunden wurde [116;141]. 
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Allerdings waren in diesen Studien auch Probanden mit zugrundeliegenden 
kardialen Nebenerkrankungen eingeschlossen worden. In unserer Untersu-
chung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Leistungsfähigkeit 
zwischen herzgesunden VHF-Personen und der gesunden Vergleichsgruppe. 
Auch die Noradrenalinwerte waren nach Maximalbelastung in beiden Gruppen 
angestiegen, jedoch lag kein signifikanter Unterschied zwischen VHF- und SR- 
Gruppe vor. Eine japanische Arbeitsgruppe wies nach, daß aerobe körperliche 
Belastung von 60% der maximalen Sauerstoffaufnahme die Katecholaminspie-
gel, die durch Scherkräfte induzierte Plättchenaktivierung und die Koagulati-
onsneigung bei gesunden männlichen Personen steigerte [76]. In unserer Un-
tersuchung konnten wir nur die Steigerung der Katecholamine und die Aktivie-
rung der plasmatischen Gerinnung bei Gesunden sowie bei VHF bestätigen. 
Die Plättchenaktivierung fand nur bei VHF statt. 
Die Gerinnungsparameter zeigten auch während maximaler Belastung die ku-
marinderivatinduzierte Verlängerung von Thromboplastinzeit und PTT. Auch 
F1+2 war wiederum durch die orale Antikoagulation in der VHF-Gruppe suffi-
zient unterdrückt. Zusätzlich sahen wir bei Gesunden eine Erhöhung des VWF 
und des F1+2 im Vergleich zu den vorangegangenen Belastungsphasen. Die 
F1+2-Erhöhung ließ sich nur bei Gesunden und nicht bei VHF nachweisen. 
Roldan et al. und Topcuoglu et al. [121;137] hatten eine F1+2-Erhöhung bei 
VHF allerdings ohne Medikation von Vitamin-K-Antagonisten festgestellt. Dabei 
zeigte sich eine negative Korrelation zwischen INR (international normalized 
ratio) und F1+2 [43;83;113;121;139]. Diese Befunde lassen somit den Schluß 
zu, daß die bei chronischem VHF unter körperlicher Belastung zu erwartende 
F1+2-Erhöhung durch die Medikation mit Vitamin-K-Antagonisten suffizient ge-
hemmt werden kann.  
Die Thrombinzeit war in den untersuchten Gruppen vergleichbar. Fibrinogen, 
Faktor VIII und VWF stiegen in beiden Gruppen im Vergleich zu den vorherigen 
Belastungsstufen an. Eine Studie von Li-Saw-Hee et al. [93] fand, daß Patien-
ten mit chronischem VHF (ohne Thromboseprophylaxe!) nach kurzer maximaler 
Belastung erhöhte VWF- und Fibrinogenwerte im Vergleich zu gesunden Per-
sonen aufwiesen.  
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Eine andere Studie von Taniguchi und Furui [134] zeigte bei der Maximal-
belastung auf dem Fahrradergometer bei gesunden Männern ähnliche Ergeb-
nisse wie in unserer Studie. Dort waren die Plasmawerte von Noradrenalin als 
auch Faktor VIII und Fibrinogen der Probanden im Vergleich zur Ruhephase 
deutlich angestiegen. Unsere Untersuchung konnte diese Ergebnisse unter-
mauern.  
Unsere Ergebnisse zeigten bei persistierendem VHF einen signifikanten An-
stieg des PF 4 und des ß-TG im Vergleich zur Ausdauer- und Ruhephase. Dies 
war bei der SR-Gruppe nicht nachzuweisen. Furui et al. [49] zeigten ebenfalls 
eine PF 4- und ß-TG-Erhöhung bei VHF-Patienten, die mit 85% der maximalen 
altersspezifischen Herzfrequenz belastet wurden und bestätigte damit unsere 
Ergebnisse. Allerdings wurden keine Angaben über eine vorherige Antikoagula-
tion gemacht.  
Zusammengefaßt war bei VHF-Personen eine Steigerung der Aggregationsnei-
gung der Blutplättchen, jedoch nicht der plasmatischen Gerinnung und der en-
dothelialen Funktion nach maximaler Belastung zu sehen und dies trotz beste-
hender Antikoagulation. Dieser Effekt war unabhängig vom Noradrenalinspie-
gel, der in beiden Gruppen vergleichbar stark anstieg. Unsere Untersuchung 
demonstrierte weiterhin, daß erhöhte Thrombozytenaktivität während einer Be-
lastung unabhängig vom Atemgasaustausch, Blutdruckverhalten oder Herzfre-
quenz ist. Diese Ergebnisse wurden unterstützt von einer vorangegangenen 
Studie, die zeigte, daß erhöhte Aktivität von Thrombozyten bei VHF nicht durch 
schnelle ventrikuläre Stimulation oder Erhöhung des Vorhof-Füllungsdruckes 
bei Patienten mit SR simuliert werden konnte [61]. Der pathogenetische Me-
chanismus, der für die belastungsinduzierte Änderung der Koagulationfaktoren 
bei VHF verantwortlich ist, ist bisher nicht beschrieben worden. 
Der Koeffizient der Zykluslänge war der einzige Parameter in dieser Untersu-
chung, der in den beiden Gruppen einen signifikanten Unterschied gezeigt hat. 
Minamino et al. vermuten, daß der durch die bei VHF variierenden RR-Intervalle 
entstehende turbulente Blutstrom die beobachteten hämostatischen Abnormali-
täten bei VHF verursachen könnte [103]. Die Blutflußabnormalitäten kommen 
eventuell durch schwere körperliche Arbeit stärker zum Vorschein. Der Verlust 
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eines laminaren, gleichmäßigen Blutflusses ist mit dem Auftreten von Scher-
kräften, der Aktivierung von Thrombozyten und dem „remodeling“, dem Umbau 
von Gefäßen assoziiert [11;103;140]. Biophysikalische Untersuchungen haben 
gezeigt, daß ein sogenannter „impulse flow“, der mit schnell wechselnden intra-
vasalen Abscherkräften assoziiert ist, die größten Veränderungen in der endo-
thelialen Funktion und Hämostase hervorruft [11;140]. Zusätzlich zu den intra-
vasalen Scherkräften beeinflußt der erhöhte Gefäßwandstreß das lokale Angio-
tensinsystem und den Stickstoffoxid Metabolismus [11;24;130;140]. Eine erhöh-
te Menge von Angiotensin II oder eine Erniedrigung des NO-Spiegels sind be-
kannte Faktoren, die die Bildung von Thromben begünstigen [17;89;104;122]. 
Erst kürzlich wurden bei Patienten mit VHF erhöhte Werte von Angiotensin 
Converting Enzyme sowie reduzierte NO-Spiegel und cGMP in Thrombozyten 
gefunden [22;58;104]. 
Außerdem glichen sich die erniedrigten Werte von NO bzw. erhöhten Werte von 
VWF bei VHF nach erfolgreicher Kardioversion den Werten von Gesunden an 
[112]. 
Dies unterstützt die Hypothese, daß Änderungen im Blutfluß mit den darauf fol-
genden Änderungen der Scher- und Wandkräfte den prokoagulatorischen Sta-
tus bei Patienten mit VHF beeinflussen. Weniger große Schwankungen treten 
wahrscheinlich bei extremen Belastungen auch bei gesunden Probanden auf 
[36;37;78], was die in dieser Untersuchung beobachtete Steigerung der VWF-
Spiegel erklärt.  
Tan und Lip [132] stellten die Frage, ob man bei VHF eher die plasmatische 
Gerinnung oder die Thrombozytenaggregation hemmen sollte. Basierend auf 
dem etablierten Wissen, daß Antikoagulation mit Kumarinderivaten der Throm-
bozytenaggregation z.B. mit Acetylsalicylsäure in der Prevention von thromb-
embolischen Geschehen überlegen ist, kann man den Schluß ziehen, daß eher 
die plasmatische Gerinnung in der Gerinnungsneigung wichtiger ist als die 
Thrombozytenaggregation. Unsere Studie konnte zeigen, daß die plasmatische 
Gerinnung durch Falithrom ausreichend gehemmt wird, jedoch die Neigung zur 
Thrombozytenaggregation bei VHF im Vergleich zu SR bei maximaler Belas-
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tung nachweisbar ist. Ob dies klinische Bedeutung hat, muß in großen rando-
misierten Studien nachgewiesen werden. 
 
 
4.5 Klinische Implikationen 
 
Schon bei einer moderaten Ausdauerleistung von ca. 45 W war eine verstärkte 
Aktivität der plasmatischen Gerinnung bei VHF-Personen zu sehen. Diese wur-
de durch die bestehende orale Antikoagulation jedoch suffizient unterdrückt, so 
daß in absoluten Zahlen kein Unterschied zur herzgesunden Vergleichsgruppe 
nachzuweisen war. Für die tägliche Praxis bedeutet dies, daß die Wahrschein-
lichkeit für thrombembolische Ereignisse durch moderate körperliche Aktivität 
klinisch nicht relevant beeinflußt wird. VHF-Patienten sollten deswegen nicht an 
einer moderaten körperlichen Betätigung gehindert werden, denn körperliches 
Training kann einen positiven Effekt auf die kardiale Leistungsfähigkeit haben 
[144], vor allem bei Patienten mit kardialen Nebenerkrankungen. 
Im Gegensatz dazu führt starke körperliche Belastung zu einer signifikanten 
Aktivierung der Thrombozytenaktivität. Die Kombination von verstärkter Throm-
bozytenaktivität, höheren VWF- und Thrombinspiegeln bei anaerober körperli-
cher Belastung ist deshalb wahrscheinlich bei nicht antikoagulierten Patienten 
mit VHF, die zusätzlich eine erhöhte Thrombinbildung zeigen, von besonderer 
Bedeutung.  
Die klinische Bedeutung der vorliegenden laborchemischen Befunde ist zum 
jetzigen Zeitpunkt noch spekulativ. Der Einfluß körperlicher Aktivität auf die In-
zidenz von VHF und thrombembolischen Komplikationen muß in epidemiologi-
schen und klinischen Studien untersucht werden. Vor allem sind hierbei auf-
grund der genannten pathophysiologischen Zusammenhänge ältere Patienten 










Vorhofflimmern (VHF) gehört zu den häufigsten kardialen Rhythmusstörungen. 
Hierbei ist vor allem die Gefahr von thrombembolischen Komplikationen von 
großer klinischer Bedeutung. Deshalb besteht bei Patienten mit chronischem 
Vorhofflimmern die klinische Indikation zur oralen Antikoagulation. Bisher ist 
nicht bekannt, ob eine Ausdauerbelastung einen Einfluß auf die plasmatische 
Gerinnung und die Thrombozytenaggregation bei Vorhandensein von chroni-
schem Vorhofflimmern hat.  
In der vorliegenden Untersuchung wurden dreizehn herzgesunde Personen mit 
VHF, welches länger als ein Jahr bestand, und dreizehn Personen im Si-
nusrhythmus untersucht. Die Personen mit VHF waren mit Vitamin-K-
Antagonisten oral antikoaguliert. Alle an der Untersuchung beteiligten Personen 
wurden zunächst 20 min während einer Ausdauerbelastung von ⅓ der alters-
spezifischen Maximalbelastung auf einem Spiroergometer untersucht. An-
schließend fand eine Steigerung der Belastung bis zur maximalen Belastung 
statt. Dabei wurden Herzfrequenz, Blutdruck, Atemgasparameter, die Noradre-
nalinkonzentration im Blut sowie verschiedene Gerinnungsfaktoren gemessen. 
Bei kontinuierlicher EKG-Aufzeichnung konnte eine Aussage über die RR-
Intervalle bei verschiedenen Belastungsstufen getroffen werden. 
 
In der Ruhephase waren linksventrikuläre Ejektionsfraktion, die Herzfrequenz, 
der Blutdruck, die Sauerstoffaufnahme sowie die Noradrenalinkonzentration im 
Blut in beiden Gruppen vergleichbar. 
Moderate Ausdauerbelastung von ca. ⅓ der altersentsprechenden maximalen 
Arbeitsbelastung über einen Zeitraum von 20 min zeigte in beiden Gruppen 
zunächst einen deutlichen Anstieg der Herzfrequenz, des systolischen Blut-
druckes und der Sauerstoffaufnahme. Danach stagnierten Herzfrequenz und 
Sauerstoffaufnahme bei gleichbleibender Belastung über 20 min bei allen Pati-
enten. Die Sauerstoffaufnahme korrelierte mit der Herzfrequenz in beiden 
Gruppen. Der Noradrenalinspiegel sowie die Thrombozytenzahl, der Fibrino-
gen-, Faktor VIII- und VWF - Spiegel stiegen bei VHF-Personen signifikant im 
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Vergleich zur Ruhephase an. F 1+2 war durch eine Falithromtherapie bei den 
VHF-Personen suffizient gegenüber denen im SR reduziert. Bei PF-4 und ß-TG 
fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen. 
Im Gegensatz zu den Veränderungen während moderater Belastung zeigte sich 
bei maximaler Belastung ein Anstieg von PF-4 und ß- TG bei Patienten mit VHF 
auf 200 ± 157% und 148 ± 69% (jeweils signifikanter Anstieg im Vergleich zu 
Ruhe- bzw. Ausdauerbelastung). Bei Patienten mit Sinusrhythmus war eine 
signifikante Steigerung nicht nachweisbar. 
Während maximaler Belastung steigerte sich F1+2 bei der SR- Gruppe auf 277 
± 66%, p< 0,05. Die Kumarintherapie der VHF-Gruppe verhinderte dagegen 
einen signifikanten Anstieg dieser Parameter im Vergleich zu der SR-Gruppe. 
 
Die vorliegende Studie zeigt, daß ungeachtet einer oralen Antikoagulation 
schon bei moderater Ausdauerbelastung die plasmatische Gerinnungsaktivität 
bei VHF-Personen im Vergleich zur Ruhephase steigt. Während schwerer kör-
perlicher Belastung ist der Aktivierungsgrad der plasmatischen Gerinnung ge-
genüber den vorherigen Belastungsphasen erhöht. Bei maximaler Belastung 
besteht außerdem eine verstärkte Aktivität der Thrombozyten bei Patienten mit 
VHF gegenüber der Vergleichsgruppe. Dies stellt damit möglicherweise einen 
zusätzlichen Risikofaktor für eine Thrombusbildung dar.  
Die Kombination von erhöhter Thrombozytenaktivität und erhöhten Markern für 
die plasmatische Gerinnung während schwerer körperlicher Belastung könnte 
damit möglicherweise besonders für nicht antikoagulierte Patienten mit VHF ein 
zusätzlicher Risikofaktor sein. Der Einfluß von körperlicher Belastung auf 
thrombembolische Ereignisse sollte in zukünftigen epidemiologischen und klini-
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7.    Anlagen 
 
Anlagen 1-4: Originalmeßwerte und normierte Werte von fünf Gerinnungspara- 
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Anlage 1: Originalmeßwerte von fünf Gerinnungsparametern von dreizehn Per-




mit VHF Belastungsphase F VIII (%) VWF (%) F1+2 (nmol/l) PF4 (IE/ml) ß-TG (IE/ml)
1 R 138 126 1,28 * * 
 A 152 154 1,86 20 86 
 M 162 151 5,81 25 94 
2 R 100 98 0,76 25 80 
 A 114 105 1,14 6 39 
 M 118 122 0,74 56 130 
3 R 129 100 0,66 73 176 
 A 137 113 0,71 49 129 
 M 131 113 1,01 71 189 
4 R 86 83 1,29 48 107 
 A 92 84 2,04 63 153 
 M 100 96 1,04 180 338 
5 R 112 106 0,98 9,9 64 
 A 112 115 0,99 8,3 52 
 M 121 118 0,93 4,5 44 
6 R 150 160 0,13 6 54 
 A 158 171 0,29 11 52 
 M 162 163 0,25 15 86 
7 R 138 139 0,56 31 92 
 A 132 142 0,99 32 102 
 M 139 144 1,03 63 131 
8 R 103 93 0,34 12 60 
 A 111 103 0,42 12 60 
 M 115 102 0,45 11 60 
9 R 77 79 0,36 16,0 61 
 A 83 90 0,58 1,5 17 
 M 90 94 1,09 21,0 82 
10 R 84 83 0,34 32 66 
 A 91 92 1,51 45 82 
 M 92 82 1,67 102 135 
11 R 84 92 0,66 31 105 
 A 90 100 0,78 27 91 
 M 91 108 1,09 25 86 
12 R 136 132 0,01 21 90 
 A 140 140 0,15 35 121 
 M 141 142 0,21 130 292 
13 R 148 152 0,58 9,2 40 
 A 154 152 1,13 8,7 47 





* : nicht verwertbar 
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Anlage 2: Originalmeßwerte von fünf Gerinnungsparametern von dreizehn Per-




mit SR Belastungsphase F VIII (%) VWF (%) F1+2 (nmol/l) PF4 (IE/ml) ß-TG (IE/ml)
1 R 95 102 1,57 163 259 
 A 102 105 2,99 69 140 
 M 112 105 1,99 34 82 
2 R 108 84 2,62 33 117 
 A 113 94 1,96 163 334 
 M 116 105 1,96 111 298 
3 R 89 102 1,50 33 73 
 A 105 105 3,44 15 53 
 M 120 112 4,36 70 143 
4 R 111 100 3,42 67 120 
 A 125 116 3,57 15 74 
 M 138 122 5,47 38 134 
5 R 95 70 0,55 * * 
 A 90 79 0,62 7,4 33 
 M 90 85 0,96 11,0 40 
6 R 52 39 2,20 9,6 45 
 A 56 43 3,74 7,0 33 
 M 54 43 8,59 8,9 36 
7 R 135 120 1,97 27 101 
 A 135 106 1,79 12 71 
 M 146 115 2,41 56 164 
8 R 124 122 1,06 52 124 
 A 116 127 0,94 19 68 
 M 136 121 4,32 24 91 
9 R 166 202 1,25 21 77 
 A 170 190 1,30 9 54 
 M 198 205 2,94 10 57 
10 R * * * * * 
 A * * * * * 
 M * * * * * 
11 R 154 143 2,78 10 47 
 A 186 156 8,49 26 76 
 M 194 186 17,00 79 161 
12 R 116 98 1,38 105 225 
 A 116 101 1,79 68 175 
 M 134 110 7,91 131 260 
13 R 78 83 1,23 56 137 
 A 90 105 1,77 69 124 






* : nicht verwertbar 
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Anlage 3: Normierte Werte von fünf Gerinnungsparametern von dreizehn Per-
sonen mit VHF 
 
Patienten 
mit VHF Belastungsphase F VIII (%) VWF (%) F1+2 (nmol/l) PF4 (IE/ml) ß-TG (IE/ml)
1 R 100 100 100 * * 
 A 110 122 145 * * 
 M 117 120 454 * * 
2 R 100 100 100 100 100 
 A 114 107 150 24 49 
 M 118 124 97 224 163 
3 R 100 100 100 100 100 
 A 106 113 108 69 73 
 M 102 113 153 97 106 
4 R 100 100 100 100 100 
 A 107 101 158 131 143 
 M 116 116 81 375 316 
5 R 100 100 100 100 100 
 A 100 108 101 84 81 
 M 108 111 95 45 69 
6 R 100 100 100 100 100 
 A 105 107 223 183 96 
 M 108 102 192 250 159 
7 R 100 100 100 100 100 
 A 96 102 177 103 111 
 M 101 104 184 203 142 
8 R 100 100 100 100 100 
 A 108 111 124 100 100 
 M 112 110 132 92 100 
9 R 100 100 100 100 100 
 A 108 114 161 9 28 
 M 117 119 303 131 134 
10 R 100 100 100 100 100 
 A 108 111 444 140 124 
 M 110 99 491 319 205 
11 R 100 100 100 100 100 
 A 107 109 118 87 87 
 M 108 117 165 81 82 
12 R 100 100 100 100 100 
 A 103 106 1500 167 134 
 M 104 108 2100 619 324 
13 R 100 100 100 100 100 
 A 104 100 195 95 118 





* : Berechnung nicht möglich 
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Anlage 4: Normierte Werte von fünf Gerinnungsparametern von dreizehn Per-




im SR Belastungsphase F VIII (%) VWF (%) F1+2 (nmol/l) PF4 (IE/ml) ß-TG (IE/ml)
1 R 100 100 100 100 100 
 A 107 103 190 42 54 
 M 118 103 126 21 32 
2 R 100 100 100 100 100 
 A 105 112 75 494 285 
 M 107 125 75 336 255 
3 R 100 100 100 100 100 
 A 118 103 229 45 73 
 M 135 110 291 212 196 
4 R 100 100 100 100 100 
 A 113 116 104 22 62 
 M 124 122 160 57 112 
5 R 100 100 100 100 100 
 A 95 113 113 * * 
 M 95 121 175 * * 
6 R 100 100 100 100 100 
 A 108 110 170 73 73 
 M 104 110 390 93 80 
7 R 100 100 100 100 100 
 A 100 88 91 44 70 
 M 108 96 122 207 162 
8 R 100 100 100 100 100 
 A 94 104 89 37 55 
 M 110 99 408 46 73 
9 R 100 100 100 100 100 
 A 102 94 104 43 70 
 M 119 101 235 48 74 
10 R * * * * * 
 A * * * * * 
 M * * * * * 
11 R 100 100 100 100 100 
 A 121 109 305 260 162 
 M 126 130 612 790 343 
12 R 100 100 100 100 100 
 A 100 103 130 65 78 
 M 116 112 573 125 115 
13 R 100 100 100 100 100 
 A 115 126 144 123 91 





* : Berechnung nicht möglich 
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